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Die folgenden Angaben sind den vom Anmeider eingereichten Unterlagen entnommen 

Der Inhalt dieser Schrift weicht von dem am Anmeldetag eingereichten Unterlagen ab 

(52) Verfahren und Vorrichtung zur Zell- und Gewebezerstorung durch Methylen Blau (MB+) in Verbindung mit 
polychromatischem Licht im roten Frequenzbereich 

(§7) Der Farbstoff Methylen Blau (MB + ) isttopisch appliziert 
als Sensibilisator fur die photodynamische Lasertherapie , 
verwendbar. In Losung, im Gel oder in einer Salben- 
grundlage mit vorzugsweise 10% Farbstoffkonzentration 
angewandt, lassen sich Gewebe, Hautveranderungen 
oder Psoriasis Plaques selektiv mit MB + anreichern. 
Durch Einstrahlen von Licht im Wellenlangenbereich 
600-700 nm, vorzugsweise in den Absorptionsbanden 
615-625 nm und 660-670 nm, la&t sich der phototoxische 
Effekt optimieren. 

Die Bestrahlungs- Vorrichtung strahlt erfindungsgemafc 
polychromatisches Licht dieser beiden Wellenlangenban- 
den ab. Die Ausfuhrung ist als Kalottenstruktur mit Strah- 
lenquellenelementen (LEDs bzw. Laserdioden) der ge- 

■ nannten Wellenlangen vorgesehen. Zur Optimierung des 

■ gewebezerstorenden Effekts sollte das Verhaltnis der In- 
» tensitaten beider Spektralbanden um den Faktor 2-5 vari- 

ierbar sein, um wahrend der Bestrahlung entstehende 
Photoprodukte noch in die phototoxische Wirkung mit 
einzubinden. 
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Beschreibung 

Dor Farbstoff Mclhylcn Blau (MB + ) ist klinisch zugelas- 
sen unci wird seit 1 anger Zeii. /uni Anfarben von Gewebe 
nach systemischer Applikaiion an Palicnten gcnutzt, z. B. 5 
uni Tumorgewcbe von noniialcin Gewebe zu differenzieren, 
oder uni die Vertcihmgsfunktion im Korper zu ermitteln. 
Andererseils werden fluorcszierende Farbstoff e fur die pho- 
todynaniische Lasertherapie (PDT) als Sensibilisator heran- 
gezogen. Diese Methode setzt voraus, daB das Scnsibilisa- 10 
tor-Molekul durch Absorption von Licht angeregt werden 
kanm dadurch in einen angeregi en Si ngulettzu stand uber- 
geht und durch "inter system crossing" in einen langlebige- 
ren Triplet tzu stand verharrt.. Die Energie dieses Zus rands 
kann an ein Sauerstoffmolekul ubertragen werden, wodurch 15 
ein rcaktives Singulctt-Saucrsloff-Molekul enistcht (Typ II 
Reaktion), das uber weiterc Reaktionen Zellen zersiort. Es 
ist auch moglich, daB ubcr Elcktron transfer Radikalc cntste- 
hen, die ebenfalls reaktiv sind (Typ I Mechanisnius). Dieser 
phototoxische Effekt ist fur TTaniatoporphyrinderivate be- 20 
kannt. (Handelsname: Photophrin, Photosan) aber auch fur 
fiir eine Reihe anderer FarbstofFe der 2. Generation, die wei- 
ter im roten Spektralbereich absorbieren (Phthalocyanine, 
Bacteriopheophorbide, u. a.). Diese Substanzen reichem 
sieh nach einer bestimmten Warlezeil nach Applikaiion in - 25 
Tumorgewebe, entzundetem Gewebe oder in stark prolife- 
rierendem Gewebe an. Durch Einstrahlen - von Licht kann 
iiber den phototoxischen Effekt das Gewebe auf sehr scho 
nende Weise zerstort werden, ohne da6 man operativ vorge- 
hen muB. 30 

Der Farbstoff Methylen Blau (MB + ) kann erfindungsge- 
miiB ebenfalls ein guter Sensibilisator sein, wenn er nichr sy- 
stem isch, sondern nur topisch angewandt wird. System isch 
appliziert (z. B. in die Vene injiziert) wird der Farbstoff Me- 
thylen Blau sofort reduziert und gent in eine leuko-Forni 35 
uber. Topisch (oberflachlich, auBerlich) angewandt bleibt 
Methylen Blau in der oxygenierten Form (MB + ) und wirkt 
in dieser Form auch als Sensibilisator nach dem oben be- 
schriebenen Prinzip. 

Als beste Applikationsforcn hat sich die Beimengung von 40 
Methylen Blau in einer Salbengrundlage, einem Gel oder in 
Losung erwiesen. Die Konzentration von Methylen Blau 
sollte dabei im Bereich 1 bis 20% sein, vorzugs weise aber 
10%. Oberflachlich auf befallene Haut (z. B. bei Psoriasis) 
aufgetragen, sollte Methylen Blau mehrere Stunden, typisch 45 
zwischen 3 und 6 Stunden, einwirken, bevor die Bestrah- 
lung mil Licht. bestimmter Wellenlange erfolgt. Diese Zeit 
reicht aus, damn das Methylen Blau in das Gewebe eindrin- 
gen kann und sich dort. in dem Gewebe, das zerstort werden 
soli (z. B. Plaques bei Psoriasis) anreichert. 50 

Fiir eine optimnle Wirkung der Gewebezers toning sollte 
die Bestrahlungsvorrichtung erfindungsgemaB polychroma- 
tisches Licht abstrahlen im Spektralbereich von 600 nm bis 
700 nm. Die Absorptionsbanden des Methylen Blau liegen 
bei 620 nm und 665 nm. Deshalb ist es wunschenswert, 55 
starke Intensitatsuberhbhungen in diesen Maxima zu errei- 
chen. Das laBt sich z. B. bei einer konventionellen Strahlen- 
quelle durch entsprechende Filtersets herbeifiihren. Noch 
giinstiger ist die Herstellung der Strahlungsquelle in Kalot- 
tenform, mit Diodenlasern oder LED's altemierend auf der 60 
kugeligen, konkaven Flache bestiickt, die Licht der Wellen- 
langenverteilung 615-625 nm bzw. 660-670 nm abstrah- 
len. In diesem Fall kann man auf Filter verzichten, die elek- 
trische Energic wird mit hohem Wirkungsgrad in die ge- 
wiinschtc Lichtabstrahlung trans formicrt, so daB auch auf 65 
Kuhlung verzichtet werden kann. Durch die Kalottenform 
uberlagern sich die Einzelstrahlen der Elemente (Dioden la- 
ser, LED's) in einer definierten Entfemung, so daB ein Areal 
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von 8 -10 cm im Durchmcsser homogen ausgeleuchtct ist. 

Die iniegralc Bestrahlungsstarke an der Gewebeobcrfla- 
che, im definierten Abstand der honiogenen Ausleuchtung, 
sol he 30- 150 mW/cm - bet rage n. Die Best rah lungs/eh. ist so 
gewahll, daB die Bes Iran lung 5 J/cnr be tragi. Einen beson- 
deren Effekt kann man auch dadurch errcichen, daB die In- 
lensitat des applizierten Lichts in den beiden Frequenzban- 
dern unterschiedlich zu einander variiert werden kann. Da- 
mi t laBt sich die Tiefe der photodynamischen Re ak lion in 
dem Gewebe anpassen und auch der Effekt selbst optimie- 
ren. Dieser erfindungsgemaBe Gebrauch der Bestrahlungs- 
vorrichtung gestattet es namlich, auch wahrend der Bestrah- 
lung entstehende_Photoprodukle, die selbst wieder Sensibili- 
satoreigenschaft besitzen, fur den phototoxischen Effekt mit 
auszunutzen. Deshalb sollte mit zunehniender Bestrahlungs- 
zeit das Intensitatsverhaltnis der beiden Frequenzbanden uni 
den Faktor 2-5 regclbar und mit der Zeit. automatisch steu- 
crbar sein. 

Als ein Beispiel hat sich diese Methode bei der Beseiii- 
gung von Plaques bei Psoriasis bestens bewahrt und hat 
auch deutliche Vorleile gegen iiber konventioneller Vorge- 
hens weise. Stand der Technik ist die PUVA-Methode, das 
heiBt die Gabe von Psoralen als Farbstoff und Bestrahlung 
mitUV-A. Diese ultraviolette Lichtquelle ist nicht ungefahr- 
lich, sie kann Mutationen Lm Gewebe hervorrufen und damit 
auch Krebs erzeugen. Bestrahlung im roten Frequenzbe- 
reich ist dagegen unschadlich. Alternativ wurde PDT auch 
mit. dem Sensibilisator Protoporphyrin IX, der sich in dem 
Gewebe nach Gabe von ALA (6-Aminolavulinsaure) bildet, 
bei Psoriasis durchgefuhrt. Hier treten aber als Nebener- 
scheinung starke Schmerzen- bei der Photoreaktion auf. Die 
Verwendung von Methylen Blau ist dagegen schmerzfrei 
und nach einem 3-monatigen Follow up kommt es zu einem 
kompletten Verschwinden der Psoriasis Plaques. Deshalb ist 
die topische Verwendung von Methylen Blau zur Zell- und 
Gewebezerstorung in Verbindung mit polychromatischem 
Licht der beschriebenen Wellenlangenbereiche und Vorrich- 
tung bestens geeignet. 

Patentanspruche 

1. Das Verfahren und eine enrsprechende Vorrichtung 
dienen der Proliferationshemmung bzw. Zerstorung 
von Zellen und Gewebeschichtendadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zellen oder das Gewebe mit dem 
FarbstofT Methylen Blau (MB + ) inkubiert und mit. poly- 
chromatischem Licht im roten Spektralbereich be- 
strahlt werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB Methylen Blau in Losung auf das Gewebe auf- 
getragen wird und die Farbstoffkonzenlration je nach 
Bedarf zwischen \% und 20%, typisch jedoch 10% be- 
tragt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net., daB Methylen Blau einer Salbengrundlage beige- 
mengt wird und in einer Farbstofrlconzentration von 
1% bis 20%, typisch jedoch 10%, auf das Gewebe auf- 
getragen wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB nach Eindif fusion des Farbstoffs, typisch 
nach 3 bis 6 Stunden, das angefarbte Areal mit poly- 
chromatischem Licht im roten Spektralbereich, speziell 
bei den Wellenlangen 620±10 nm und 665±10 nm 
breitbandig bestrahlt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Bestrahlungsstarke 30-150 mW/cm 2 , 
typisch jedoch ca. 70 niW/cur, und die gesamte Be- 
strahlung typisch 5 J/cm 2 betragen. 
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6. Vorrichiung zuin Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, 
dadurch gekcnnzeichncl, daB das Bcsirahlungsgeral 
polychromaiisches Lielu abstrahh, speziell die wirksa- 
nien Frequenzhereiche 615-625 nm und 660-670 nm. 

7. Vorrichiung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 5 
zcichneu daB die Bcsirahlungseinheit in Fonn eines 
Kugelkalouen-Segmenls ausgepragt. isi, in die einzelne 
Strahlungsclemenlc^ weehselwcise lur die beiden 
Spekiralbereiche eingeiasscn sind, so daB im Absiand 
des Radius ein homogen ausgeleuchtetes Feld cnispre- 10 
chend der Strahldivergenz der Einzelstrahler entsteht. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 6 und 7, dadurch ge- 

kennzcichnel, daB die Beslrahlungselement e leisi ungs- 

starke Lcuchldioden bzw. Laserdioden der geforderlcn 
Wellenlangenbereiche sind. 15 

9. Vorrichtung nach Anspruch 6 bis 8, dadurch gc- 
kennzeichnei, daB die Besirahlungsstarke der Fre- 
quenzbande uni 620 nm rclativ zur Bcstrahlungsstiirkc 
der Frequenzbande uni 665 nm, typisch um den Faklor 
2-5, veriinderbar isl. 20 

10. Vorrichtung nach Anspruch 6 bis 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sich die Bestrahlungsstarke der bei- 
den Frequenzbanden zeitlich kontinuierlich und unab- 
hangig von einander wahrend des Bestrahlungsver- 
laufs, enisprechend der Pholoreaktion, variieren lassen. 25 
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